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Capsulution NanoScience AG ' , ■ 

Titel: Schnellfreisetzende Darreichungsform mit schwerloslichem Wirkstoff 

. Beschreibung 

■ • . * . . 

Die Erfindung befasst sich mit .festen Darreichungsformen zur oralen 
Verabreichung von Wirkstoffen. Sie betrifft insbesondere matrixartige, einzeldosierte 
Darreichungsformen, die ,zum raschen Zerfall in der Mundhohle bestimmt sincL, ihre 
Herstellung und ihre Verwendiing zur Herstellung von Arzneimitteln. 

Darreichungsformen zur Verabreichung von systemisch ! wirksamen 
Wirkstoffen werden vori den meisten Personen vorzugsweise oral eingenommen. Eine 
Reihe von. Darreichungsformen stehen hierfur zur .Verftigiing^ beispielsweise 
konventionelle Tabletten mit oder ohne Film, Kautabletten, Lutschtabletten, 
Weichkapseln, Hartkapseln, Tropfen, Safite oder Trinkgranulate. Besonders haufige 
Darreichungsformen sind Tabletten und Weich- oder Hartkapseln zum Schlucken. 
Kinder und altere Menschen, deneri das Verschlucken von Tabletten oder Kapseln 
schwer Mit, .erhalten dagegen oftmals Tropfen oder Safte. 

In den vergangenen Jahren wurden fur Patienten, die nicht oder nur ungern 
Tabletten' oder Kapseln schlucken, alternative Darreichungsformen entwickelt, die so 
leicht zu schlucken sind, wie fliissige Zubereitungen, jedoch gleichzeitig die 
wichtigsten Vorteile der festen, eirizeldosierten Arzneiformen - etwa die . exakt 
vorgegebene Dosierung oder die erhShte Stabilitat des Wirkstoffs in trockener Form : 
besitzen. Es handelt sich dabei um die sog. in der. Mundhohle zerfallenden 
Darreichungsformen ("Orally disintegrating dosage forms"), die grundsatzlich drei 
unterschiedlichen Typen zugeordnet werden konnen. Eine erste Gxuppe wurde auf der 
Basis der konventionellen Tablettentechnologie entwickelt Tabletten, die innerhalb 
von kurzer Zeit ohne Kauen im Mund zerfallen, sind in der Regel poroser als 
gewohnliche Tabletten, mit. einem niedrigen Pressdruck gepresst, enthalten aber einen 



hohen Anteil eines kohasionsvermittelnden Bindemittels, so dass trotz der hohen 
Porositat eine gewisse mechanische Stabilitat erzielt werderi kann. Eine zweite Gruppe 
sind die oralen.Lyophilisate, die als hochporSse Matrices durch Gefriertrocknung einer 
Losung Oder Suspension aus Wirkstoff und geeigneten ffilfsstoffen hergestellt werden. 
Die dritte Gruppe wird durch die schnellzerfallenden filmartigen Zubereituhgen 
, gebildet, die seit kurzem.als Mundkosmetikum (Listeririe PocketPak, Fa. Pfizer) am 
Markt erhaltlich sind und auch fur die Verabreichung von pharmazeutischen 
Wirkstoffen propagiert werden. , « 

Diese sehr schnell im Mund zerfallenden Darreichungsformen werden in der 
Regel als besonders geeignet fur die Verabreichung von Wirkstoffen zur Bekampfung 
akuter Krankheiten oder Zustande wie MigrSne angesehen. Dies ist einerseits auch 
richtig, denn immerhin kann der Patient sofort beim ersten Auftreten der Symptome 
die Medikation appUzieren, anders als im Falle konventioneller Tabletten oder 
Kapseln, fur deren Einnahme erst eine geeignete Situation und die Verfugbarkeit von 
Trinkwasser abgewartet werden muss. Doch andererseits ist' mit einer sofortigen 
Einnahme und mit dem raschen Zerfall der Arzneiform noch kein schneller 
Wirkungseintritt gegeben. Der in der Regel geschwindiglceitsbestimmende Schritt bis 
zum Eintreten der Wirkung einer Medikation ist die Auflosung des Wirkstoffs im 
Magensaft'bzw. Speichel oder Darmsaft. Diese kann vor allem bei schwerloslichen 
Wirkstoffen recht lange dauern. Sie ist keineswegs abgeschlossen, werni eine 
Darreichungsform zerfallen ist, sondern hat ggf. gerade erst begonnen. Da aber die 
Auflosung des Wirkstoffs Voraussetzung der Absorption und des Wirkungseintritts ist, . 
kann es ohne ihre Beschleunigung im Falle' eines schwerloslichen Wirkstoffs kaum 
einen schnellen Wirkungseintritt nach der Applikation geben. 

Daher besteht ein Bedarf fur Darreichungsformen, welche eine beschleunigte 
Wirkstoffauflosung ermSglichen und dadurch zu einem schnellen Wirkungseintritt 
fuhren. Insbesondere besteht ein Bedarf fur in der Mundhohle zerfallende 
Darreichungsformen mit schnellem Wirkungseintritt. 

Aufgabe der Erfindung ist ' die Bereitstellung einer derartigen 
Darreichungsform. ' 
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• Die Aufgabe wird gelSst durch eine feste Darreichungsform zur pralen 
Verabreichung, enthaltend' eine koharente Matrix mit einer Zerfallszeit von weniger als • 
2 Minuten, in welcher die Matrix einen in einer physiologischen Fliissigkeit 
schwerloslichen Wirkstoff enthalt, der in der Form von schnellfreisetzenden Mikro- 
5 oder Nanokapseln vorliegt. 

Im Sinne der Erfindung bedeutet eine Darreichungsform eine Zubereitung zur 
Verabreichung eines Wirkstoffs. In der Regel enthalt eine' Darreiphungsform neben 
dem Wirkstoff selbst einen oder mehrere '• -geeignete Hilfsstoffe. Feste 
. Darreichungsformen ' schliefien unter ariderem Tabletten, . Filmtabletten, 
10 ' . Sublingualtabletten, Bukkaltebletten, orale Lyophilisate und orale Filme ein. 

Ein Wirkstoff kann beispielsweise ein pharmazeutischer bzw. therapeutispher 
Wirkstoff, ein Wirkstoffgemisch, eine diagnostische Substanz, ein Vitamin, Vitalstoff, 
Nahrstoff oder ein Mineralstoff sein. Vorzugsweise handelt es sich beim Wirkstoff um . 
einen therapeutischen Wirkstoff oder eine therapeutisches Wirkstoffgemisch. Da es bei 
15 ; der Erfindung iim die Erzielung einei; schnellen Freisetzung des Wirkstoffs geht, ist die 
Darreichungsform voir allem fur solche Wirkstoffe besonders geeignet, die zur 
Behandlung einer akuten Erkrankung oder akut auftretender Symptome eingesetzt 
werden. Beispiele ftir derartige Wirkstoffklassen sind Analgetika, Migranemittel, 
Spasmolytika, Antiemetika, Antiallergika, Antidiarrhoika, ' Antihypertonika, 
20 Antihypotonika, Antivertiginosa, Analeptika, Psychophannaka, Antidota, 
Entwohnungsmittel, Antiairhythmika, . Sedativa, Hypnotika, • Antiepileptika, 
wehenstillende Mittel, Diagnostika oder Substanzen gegen erektile Dysfunktion. 

Neben dem schwerloslichen Wirkstoff kaim auch 6in zweiter Wirkstoff in der 
Darreichungsform enthalten sein, entweder ein schwerloslicher oder ein loslicher. Der 
25 zweite Wirkstoff kann, wenn er schwerloslich ist und ebenso wie der erste von einer 
beschleunigten Auslosung nach der Applikation profitieren wurde, ebenfalls in mikro- 
oder nanoverkapselter Form vorliegen. Ist er dagegen wasserloslich, wird er 
vorteilhafterweise iri unverkapselter Form vorliegeh. 

Dass die Darreichungsform in Form einer koharenten Matrix aufgebaut ist, 
30 bedeutet, dass es sich nicht um eine disperse Form wie etwa ein Pulver oder Granulat 
handelt, sondern um einen festen, geformten "Single Unit", der jeweils eine 



Dosiseinheit enthalt, und in dem der Wirkstoff in einer Tragermatrix verteilt vorliegt. 
Optional kann die Matrix mit einem speichelloslichen Film uberzogen sein. 

Matrixartige feste Darreichungsformen mit schnellem Zerfall bei Kontakt mit 
wassrigen Fliissigkeiten werden in der Regel entweder als hochporose Formlinge 
durch Tablettieren oder Gefnertrocknen oder als orale Filme durch Beschichten und 
Trocknen - altemativ durch Extrudieren - hergestellt. Eine ausfuhrliche Beschreibung 
dieser Darreiehungsformen, ihrer Herstellung und Funktionalitat findet sich" in K 
Cremer: Orally Disintegrating Dosage Forms, Berlin 2001, auf dessen Inhalt hier 

• ausdrucklich .verwiesen wird. Neben dem Wirkstoff ist fast immer ein Anteil eines 

> 

oder mehrerer physiologisch. unbedepklicher' Hilfsstoffe zum Aufbau einer Matrix 
notwendig. Bei oralen Filmen handelt es sich dabei vor allem urn wasserlosliche, 
filmbildende Polymere wie Gelatine, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Pullulan, 
Hydroxypropylcellulose, HydroxypropylmethylcelMose und dergleichen; . Bei 
tablettierten Matrices wird in der Regel vor allem ein Bindemittel gebraucht, 
vorzugsweise ein plastisch jgut verformbares Trockenbindemittel wie mikrokristalline 
Cellulose. LyopHilisierte Formlinge konnen als Matrixbildner bzw. Strukturgeber ein 
Polymer wie etwa Gelatine enthalten, daruber hinaus oftmals einen Zuckeralkohol wie 
Mannitol. Weitere pharmazeutische Hilfsstoffe konnen bedarfsweise verwendet 
werden, z: B. Bindemittel, Verdicker, Tenside, Netzmittel, Stabilisatoren, 
Antioxidantien, Aromen, Geschmacksverbesserer; SuBstoffe, Fullstoffe, 
Absorptionsverbesserer, Farbstoffe, Pigmente, Weichmacher, Sclimiermittel, 
Trennmittel, FlieBregiiKerungsmittel usw. 

Die Zerfallszeit der Matrix soil weniger als 2'Minuten betragen. Dabei bezieht 
sich die Zerfallszeit auf die bei der Anwendung in vivo gemessene Zerfallszeit in der 
Mundhohle, die ohne Rauen der Daireichungsform bestimmt werden soli, oder die - 
nach der Methode eines anerkannten Arzneibuchs (z. .B. der United States 
Pharmacopeia 25) unter Standardbedingungen in vitro gemessen wird, wobei im Sinhe' 
des Anwendungszwecks als Zerfallsmedium kein kiiristlicher Magensaft, sondern 
Wasser oder jphysiologische Pufferlosung mit einem pH > 5,5 verwendet werden soil. 
Je nach Auspragung der Matrix konnen - insbesondere im Falle der 
gefriergetrockneten Matrices. - durchaus wesentlich kurzere Zerfallszeiten erreicht 
werden. Es \yird erfindimgsgemaB eine Matrix bevorzugt, die eine Zerfallszeit von 



weniger als 1 Minute besitzt Besonders bevorzugt ist bei tablettierten und bei 
filmartigen Matrices eine Zerfallszeit yon weniger als 30 Sekunden. Bei lyophilisierten 
Matrices ist eine Zerfallszeit von weniger als 20 Sekunden bevorzugt. In einer 
weiteren Auspragung besitzt eine lyophilisierte Matrix nach der Erfindung eine 
Zerfallszeit von weniger als 10 Sekunden, insbesondere von weniger als 5 Sekunden; 

Der Erfindungsgegenstand ist weiterhin dadurch definiert, dass die Matrix 
einen in einer physiologischen Fliissigkeit schwerloslichen Wirkstoff enthalt, der in 
der Form ;von schnellfreisetzenden Mikro- oder • Nanokapseln vorliegt Die 
Schwerloslichkeit eines Wirkstoffs liegt erfindungsgemaii dann vor, wenn der 
Wirkstoff in einer fur die Freisetzung relevanten physiologischen Fliissigkeit^ d. h. in 
Speichel, kunstlichem Speichel, Magensafl, ktinstlichem Magensaft, Dxinndarmsaft 
oder kunstlichem Diinndarmsaft eine Loslichkeit von hochstens etwa 1 % (G/V) 
aufweist Im Sinne einer Ausnahme von dieser Definition kann ein weiteres, im Sinne 
der . Verwendung der Erfindung wesentliches Kriterium der Schwerloslichkeit 
angewendet werden, nach dem diese dann gegeben ist, wenn sich die in def Matrix* 
enthaltene Wirkstoffinenge riicht in etwa 500 ml physiologischer Fliissigkeit bei 37°C 
lost. In einer bevorzugten Ausfuhrung reichen 200 ml physiologischer Fliissigkeit 
nicht aus, urn' die enthaltene Wirkstoffinenge zu losen. Besonders bevorzugt sind 
solche Wirkstofife, die sich nicht vollstandig in 100 ml oder gar 50 ml physiologischer 
Fliissigkeit losen. Gerade^bei solchen Wkkstoffen soli durch die erfindungsgemaBe 
Darreichungsform eine schnelle Freisetzung ermoglicht werden, die allein durch die 
Verwendung einer schnellzerfallenden Matrix als Wirkstofftrager nicht erzielbar ist. 

Im Kern der Problemlosung befindet sich der mikro- oder nanoverkapselte 
Zustand, in dem der schwerlosliche Wirkstoff in der Matrix verteilt vorliegt: 
ErfindiingsgemSB ist der Wirkstoff in Form von schnellfreisetzenden Mikro- oder 
Nanokapseln enthalten. Dabei beziehen sich die Begriffe !t Mikrokapseln M und 
"Nanokapseln 11 auf alle bekannten Arten von Mikro- und Nanopartikeln mit einem 
kapselartigen Aufbau, d. h. sie enthalten einen Kern und eine vom Kern 
unterscheidbare Hiille. Wahrend der Kern den iiberwiegenden Teil des schwerloslichen 
Wirkstoffs und dariiber hinaus bedarfsweise einen oder mehrere pharmazeutische 
Hilfsstoffe enthalt, kann die Hiille aus verschiedenen Materialien aufgebaut sein, z. B. 
aus einem oder mehreren Polymeren, einem Gemisch aus polymeren und 
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nichtpolymeren Substanzen, aus .Lipiden und lipidartigen Substanzen,. oder aus einer 
Kombination von Lipiden und Polymeren bestehen. Insoferii umfasst der Begriff der 
Mikro- bzw. Nanokapseln auch Liposomen. 

Dass es sich bei den Mikro- oder Nanokapseln urn schneUfreisetzende Spezies 
. 5 harideln soil, bedeutet, dass die' Kapselhtillen eine hohe Permeabilitat fiir geloste 
*' Molekiile des ehthaltenen Wirkstoffs und keinen wesfcntlichen Retardierungseffekt 
aufweisen. Eine hohe P.ermeabilitat ist z. B. dann gegeben, wenn die Kapseln in der 
Lage sind, bei 37°G uhter Sink-Bedingungen den in ihnen enthaltenen schwerloslichen 
Wirkstoff innerhalb von 60 Minuten freizusetzen. Bevorzrugt sind solche Kapseln, die 
10 in einem der oben definierten physiologischen Flussigkeiten ihren Wirkstoff. unter den 
genannten Bedingiingen innerhalb von weniger als 30 Minuten freisetzen. Besonders 
.. bevorzugt sind Kapseln, deren Freisetzung innerhalb von 15 'Minuten, in^besondere 
innerhalb von 10 Minuten geschieht. Jn manchen Fallen werden sich sogar 
Freisetzungszeiten von weniger als 5 oder weniger als 2 fylinuten realisieren lassen, 
15 namlich dann, wenn die Kapselhiille besonders permeabel fur den Wirkstoff ist und die 
TeilchengroBe der Kapseln besonders gering ist, wie im folgenden weiter ausgefuhrt 
werden soil. Im Sinne der Erfindung ist die Freisetzung dann erfolgt, wenn mindestens 
etwa 90 Gew.-% des in den . Kapseln bzw. in der Matrix oder auch der 
Darreichungsform enthaltenen Wirkstoffs im Freisetzungsmedium gelost vorliegt Die 
20 . Freisetzungszeit aus den Kapseln wird am besten nach einem anerkannten In-vitro- 
Freisetzungstest (z. B. nach United States Pharmacopeia 25) bestimmt, wobei jedoch 
die Apparatur und die Bedingungen so gewahlt werden miissen, d^ss die geforderten 
" Sink-Bedingungen eingehalten werden. Dies kann bedeuten, dass bei bestiinmten 
Wirkstoffen statt der ■ am haufigsten verwendeten Paddle-Apparatur , eine. 
25 Durchflusszelle zu verwenden ist. Bevorzugt. sind weiterhin solche Kapseln, die den 
Wirkstoff in den angegebenen Zeitraumen nicht nur im sauren Magensaft, sondem 
auch im eher neutralen Speichel freisetzen. 

Im Gegensatz zu den erfindungsgemaBen schnellfreisetzenden Mikro- und 
Nanokapseln stehen solche wirkstoffhaltigen Kapseln, die vorwiegend der 
30 Geschmacksmaskierung dienen, die also vpr allem daraiif abzielen, einen Wirkstoff 
zumindest im Speichel gerade nicht freizusetzen, da ansonsten keine 
Geschmacksmaskierung erfolgen wtirde. Derartige Kapseln wurden bereits als 




Bestandteil von Darreichungsformen beschrieben, ;. die rasch in. der Mundhohle 
zerfallen, siehe z. B. US 5,607,697 und WO 98/14179. Zu diesem Zweck einsetzbare 
Kapseln retardieren die Freisetzung des Wirkstoffs im Speichel betrachtlich. In der 
Regel handelt es sich urn relativ dickwandige Kapseln mit eher geringer Permeabilitat 
5 im neutralen Milieu iind mit einem Durchmesser xiber 1 0 \xm. 

Dagegen sind die erfindungsgemaBen Kapseln eher dxinnwandig, mit typischen 
mittleren Wandstarken von weniger als etwa 20 nm, in manchen Fallen auch von 
weniger als etwa 10 nm. Sie.besitzen typischerweise einen mittleren Durchmesser von 
hochstens etwa 10 \xm, gemessen als z- Average mittels quasielastischer Lichtstreuung 

•10. , bzw. PHotpnenkprrelationsspektroskopie. Bevorzugt sind Kapseln mit einem mittleren 
Durchmesser vbri etwa 2Q0 nm bis 5 nm, besonders solche. mit einem mittlpren 
Durchmesser von etwa 400 nm bis 3 |iim, tmd ganz besonders solche mit einem 
mittleren Durchmesser von etwa 500 nm bis 2 |im.. Derart geringe Teilchengrofieh 
bedeuteri eine besonders grofie Oberflache, was die Auflosungsgeschwindigkeit des 
.15 schwerl5slichen Wirkstoffs gainz erheblich erhohen kann; In'def. Tkt besteht ein 
wesentlicher Vorteil der Erfindung darin, eine Moglichkeit zur Einarbeitung des 
Wirkstoffs in einem Zustand mit besonders groBer Oberflkche in eine 
schnellzerfallende Matrix geschaffen zu haben. Ansonsten ist die Bereitstellung einer 
derart groBen Oberflache auBerst problematisch. Durch aufwendiges' Mikronisieren, 
20 lassen sick schwerlosliche Wirkstoffe zwar oftmals auf eine mittlere TeilchengroBe 
von 5 bis 10 }im zerkleinern, doch unterhaib dieses Bereichs entstehen derart groBe 
Oberflachenenergien, dass die betreffenden Partikel stark zur .Agglomeration neigen 
und kaum noch handhabbar sind. 

Kapseln im bevorzugten Grofienbereich konnen - wie oben erwahnt - 
25 hinsichtlich ihres Hullmaterials au^ imterschiedlichen Materialien aufgebaut sein, z. B. 
aus einem oder mehreren Polymeren,. einem Gemisch aus polymeren xmd . 
nichtpolymeren Substanzen, aus Lipiden xmd lipidartigen Substanzen, oder aus einer 
Kombination von Lipiden xmd Polymeren bestehen. Um eine hohe Permeabilitat zu 
erreichen, sollten vor allem hydrophile, wasserlosliche oder in Wasser quellbare 
30 Materialien eingesetzt werd'en, wobei wasserlosliche Kapseln eher fur tablettierte 
Matrices in Frage kommen, wahrend hydrophile, quellbare, jedoch xinlosliche 
Materialien fur Lyophilisate xmd Filme besser geeignet seiqi durfteri. Stabile, jedoch 
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hochpermeable KapselMllen lassen sich z. B. mit einem Polyelektrolyten und einem 
mehrwertigen,' niedermoiekularen Gegenion darstellen. Geeignete Kapseln sind 
ebenfalls . durch Komplexbildung aus mindesteris zwei entgegengesetzten 
Polyelektrolyten herstellbar. Einsetzbare Polykationen zur Herstellurig von 

5 Polyelektrolykomplexkapseln umfassen u. a. Polyvmylamine, Polyvinylpyridine, 
Polyallylamine, Polyethylenimine, Ainmoniumsalze von Polyacrylaten, aminierte 
Dextrane, aminierte Cellulosen, aminierte Pektine, Cbitosan, Polylysin, Sperrnin aber 
auch entsprechende Co-Polymere. Einsetzbare Polyanionen .umfassen u. a. 
Polyacrylsauren, ■ . . Polyvinylsulfonsauren, Polyvinylphosphonsauren, . 

10 Polyphosphorsauren, Polymalemsauren, Polys'tvrolsulfonsauren, Polymuchsauren, 
' Polyglycolsauren, Carboxymethylcellulosen, Carboxymethyldextrane, Hyaluronsaure, 
Cbitosansulfate, Zellulosesulfate, ' Sulfoethylcelluloseni Chondroituisulfate, 
Dextransulfate, Carageenane, . Pektine, Gummi Arabicum, Ugninsiilfate, 
Nudeinsauren, Alginsauren aber auch entsprechende Co-P61ymere. Mehrwertige 

15 niedermolekulare Ionen, mit denen sphwerlosliche Salze mit . einem geeigneten 
Polyelektrolyt gebildet werden konnen, umfassen ' u ; a. ' Yttrixim(III)-Kationen 5 
Terbiiim(m)-Kationen3isen(III)-Kationen; 

.Dunnwaiidige Mikro- und " Nanokapseln auf der Basis von 
Polyelektrolytkomplexen oder schwerloslichen Salzen von Polyelektrolyten lassen siqh 

20 ■ durch "verschiedene bekannte Verfahren herstellen, z. B.' durch Koazervation, 
Spruhtrockriung, gangige Doppelemulsionsverfahren. . Ein besonders geeignetes . 
Verfahren ist jedoch das sogenarinte Layer-by-Layer- Verfahren (LBL), nach. dem- 
solche Kapseln durch, schichtweises Adsorbiereh . bzw.. elektrostatisch.es 
Selbstassemblieren von Polyelektrolyten auf nano- oder mikrodispersen Oberfiachen 

25 . aufgebaut werden konnen. D^s Verfahren wird detailliert in den. folgenden 
Dokumenten beschrieben, auf deren Inhalt hier ausdriicklich Bezug genommen wird: 
WO 99/47252, WO 99/47253, WO 00/03797, WO 00/77281 und WO 01/51196. 
Kapseln, die nach diesem Verfahren hergestellt werden, konnen eine Wandstarke von 
weniger als 20 nm oder sogar weniger als etwa 10 nm aufweisen. Bei geeigneter 

30 Auswahl der Polyelektrolyten besitzen solche dunnwandigen Kapseln gleichzeitig eine 
derart hohe Permeabilitat fur niedermolekulare Substanzen, dass deren Diffusion durch 
die Kapselwand hochstens wenige Minuten, in der Regel aber nur wenige Sekunden in 
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Anspruch nimmt, so dass die Kapseln heryorragend die erfindungsgemaB zu stellenden 
Anforderungen hinsichtlich einer schnellen Freisetzung erfullen. , 

Eine besonders schnelle Freisetzung' eines schwerloslichen Wirkstoffs aus einer 
erfmdungsgemaBen Daixeichungsform ist vor allem dann gegeben, wenn die 
5 . Zeitdauer, die der Wirkstoff zum Durchtritt durch die Kapselhulle benotigt, wesentlich 
kleirier ist als der durch - den hoheri Dispersitatsgrad erzielte Zeitgewinn bei der 
Auflosung des Wirkstojffs.. 

Eine Alternative zu den polyelektrolythaltigen Kapseln stellen Kapseln mit 
Hullen aus Lipidschichten odeir Lipiddoppelschicliten dar, die iauch als Liposomen 

10 bekannt sind, wpbei sich dieser Begriff vor allem auf den Zustand solcher Kapseln in 
fltlssiger Dispersion b'ezieht. Auch Lipidschichten bzw. Lipiddoppelschichten konnen 
einen mikro- oder nanodispersen^ schwerloslichen Wirkstoff stabilisieren; ohne seine 
DijHlision aus der Kapsel heraus wesentlich zu behindern. Dies trifft insbesondere fur 
Schichten auf der Basis von Phospholipiden zu, eine niedrige 

15 Phasenubergangstemperatur besitzen und somit bei Korpertemperatur fluide vorliegeh, 
z. B. Phospholipide mit mindestens einem ungesattigten Fettsaurerest bder solche mit 
. kurz- bis mittelkettigen Fettsaxireresten wie etwa Dipalmitoylphosphatidylcholin. Auch 
die Kombination von Lipidschichten und Polyelektrolytschichten zum Aufbau von 
Mikro- und Nanokapseln ist bekannt und wird naher in den Dokumenten DE 101 Q9 

20 898, DE i00 43 Oil, DE 100 10 264, DE199 54 843 und DE 198 52 928 beschrieben. 

Wie pben bereits erwahnt, kann die schnellzerfallende Matrix in Form einer 
Tablette hergestellt werden. Hierzu werden die den schwerlSslichen Wirkstoff 
enthaltenden Mikro- bzw. Nanokapseln mit den weiteren Hilfsstoffen, die zum Aufbau 
der Matrix und zur Formung der Tablette benotigt werden, nach einem der in der 

25 pharmazeutischen Technologic bekanhten Verfahren zu einer Pulvermischung oder zu 
einem Granulat verarbeitet Altemativ kann aus Hilfsstoffen ein Granulat hergestellt 
werden, dem die Kapseln nachtraglich zugemischt werden. AnschlieBend wird das 
Granulat oder die Pulvermischung mit geringer'bis maBiger Presskraft zu Tabletten mit 
geeigneter Form und relativ hoher Porositat gepresst. Da Tabletten mit hoher PorositSt 

30 typischerweise eine geringere Friabilitat als gewohnhche Tabletten besitzen, ist nicht 
jede Tablettenform gleich gut geeignet, sondem es sind Formen mit ausgepragten 
Wolbungen und Facetten vorzuziehen. Gegebenenfalls kann es vorteilhaft sein, die 



tablette durch Sintern nachzubehandeln. Daimit unter geringen Presskrafteri uberhaupt 
ein ausreichend stabiler Forrnling entstehti sind bestimmte Formulierungs- und. 
Prozessparameter zu beachten, die dem Fachmann aber durchaus zuganglich sind. 
Insbesondere sei auf die Dokumente WO 01/10418, WO 99/44580, WO 99/04758, 
WO 98/14179, WO 0.0/09090, EP 548 356, WO 99/04763, WO 00/27357 und WO 
00/5 1568. verwiesen. . 

Soil die Matrix filmartig ausgepragt werden, so dass ein schneller Zerfall vor 
allem tiber eine groBe auBere - und nicht wie bei den Tabletten ttber eine groBe innere - 
Oberflache bewerkstelligt wird y kann ebenfalls nach bekannten Formulierungs- und 
Verfahrensprinzipien vorgegangen werden, die dahingehend zu variieren sind, dass die 
weiter oben beschriebenen . Mikro- oder Nanokapseln einzuairbeiten sind. Dazu 
empfiehlt es sich, deri oder die polymeren Filmbildner und die weiteren Hilfsstoffe, die 
zum Aufbau der Matrix notwendig sind,. in einem geeigneten Losemittel zu einer 
streicbiahigen Masse zu l6sen, \dispergieren und ggf. zu ho'mo'genisieren. Das 
Losemittel oder -gemisch sollte. so* ausgewahlt sein, dass sich der in, den Kapseln 
enthaltene, schwerlSsliche Wirkstoff mbglichst' nicht oder nur sehr schwer darin 16st 
Zur . Masse werden nun die Kapseln zugemischt AnschlieBend wird die Masse, auf 
•• einem geeigneten Trager aufgetragen und vorzugsweise unter Anwendung von Warme 
getrocknet. Die Abteihing der einzelnen Dosiseinheiten geschieht anschlieBend durch 
Schneiden oder Stanzeh. Weiterhin zu beachtende Formulierungs- und 
Prozessparameter finden sich u. a. in den Dokumenten EP 259 749, DE 40 18 247, DE 
44 19 824, DE 196 52 268, DE 196 52 188, DE 198 00 682, DE 198 06 966, DE 198 
37 073, DE 196 46 392 und DE 198 56 845. 

Wenri die Matrix als lyophilisierter Formling ausgestaltet werden soil, kdnnen 
zu ihrem Aufbau ebenfalls bekannte Hilfsstoffe verwendet und nach bekannten 
Verfahren vorgegangen werden. Die flussige oder dickflussige Masse zur'Herstellung 
des lyophihsierten Formlings enthalt ein Lesungsmittel und ein Gelatine enthaltenes 
Tragermaterial,. in das die weiter oben beschriebenen Nano- oder Mikrokapseln 
einzuarbeiten sind. Der Trager hnjss loslich im gewahlten Losungsmittel sein und das 
LOsungsmittel muss sich inert zur pharmazeutisch aktiven Substanz verhalten. ■ 



• ' .11 . 

Bevorzugt ist Wasser fur die Herstellung der genannten Masse zu verwenden, 
welches eingefroren und anschlieBend sublimiert wird. Meist wird deionisiertes 
Wasser bei der Herstellung.bevorzugt werden. 

Mit Tragermaterial sind die der Darreichungsfonn beigemengten und oben 
5 genannten Verdicker gemeint, die eirie feste' Matrix fur die Untersttttzung der 
verkapselten Wirkstoffe bereitstellen, nachdem das Ldsungsmittel durch Sublimation 
entfernt wurde.. Der oder die verkapselten pharmazeutisch aktiven Substanzen werden 
in die Matrix des. Tragennaterials eingearbeitet. Beispiele fur als Tragermaterial 
geeignete Gelatinen beinhalten einfache Gelatine,' partiell hydrolysierte Gelatine, und 
10 succinylierte Gelatine. Weiter kann die Tragermatrix durch Hilfsstoffe aus der Gruppe 
der Kryoprotektoren erganzt werden, um ein amorphes Gefrieren des L6sungsmittels 
und einen Schutz der mit eingefrorenen Nano- oder Mikrokapseln zu realisieren. Ist 
das gewahlte Losungsmittel Wasser, sind Beispiele fur diese Hilfsstoffe Mannitol, 

Sucrose,. Glucose o. a. . .* ... 

.*..,"* f ■ 

15 : . Die Herstellung der fliissigen oder dickfliissigen Masse der erfindungsgemaBen 

lyophilisierten Darreichungsfonn wird typischerweisc in einer grSBeren Charge 
yorbereitet und in kleine kontrollierte Dosiefungsmengen durch Einfttllen der Masse in 
eine oder mehrere Vertiefungen einer geformten Sehale oder ahnUchem aufgeteilt. 
Generell wird die Vertiefung der Form und, Gr8Be der fertigen Darreichungsfonn 
20 entsprechen. ttblicherweise werden mehrere dieser Vertiefungen in einem Stuck eines 
folienartigen Materials geformt sein. Dieses folienartige Material kann z. B. aus 
thermoplastischem Material sein, mit unter Warmeeinfluss geformten Veitiefungen. 

# 

Die flussige oder dickflttssige Masse kann in die Vertiefungen mit. den, 
bekannteh Methoden eingefullt werden. Ebenso geschieht das Einfrieren mit einer 
25 Methode des Standes der Technik, die geeignet ist, einen sublimierbaren gefrorenen. 
Gegenstand zu produzieren. Der Gefrierapparat wird bei einer. Temperatur betrieben, 
die niedrig genug ist, um die Mischung komplett zu verfestigen. 

Die eingefrorene L6sungsmittelmenge der Masse wird ahschlieJJend sublimiert. 
Die Sublimation ist vorzugsweise in einem Gefriertrockner durcnzufuhren, in dem die 
30 jetzt eingefrorene Masse in den Vertiefungen einem reduzierten Druck ausgesetzt wird. 
Die Subhmation kann durch die kontrollierte Zufuhr von. Warme untersttttzt werden. 



Dazu kanri die 1 Temperatiir der Stellflachen, auf denen sich die elngefrorene Mischung 
befindet, angehoben werden, um den Sublimationsprozess zu beschleunigen. Nach 
Beendigung der Sublimation wird der Geftiertrockner wieder auf atmospharisches 
Druckniveau gebracht und die jetzt festen Formlinge aus dem Geftiertrockner entfernt. 
Das' die festen Formlinge enthaltene Material wird dann tiblicherweise mit einer 
geeigneten Folie versiegelt, die entweder durch Klebung oder mit Warmeversiegelung 
uber den die Formlmge enmaltenden Vertiefimgen aufgebracht wird. ( 

Weitere Detailangaben zu moglichen Aiisgestaltungen von, Lyophilisaten zur 
bralen Anwendung und zu ihrer Herstellung sind dem Fachmann bekannt., 
Insbesondere sei auf die Patentschriften US 4,642,903, US 4,754,597, US 4,758,59.8 
und US 5,188,825 verwieseni 
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CapsuMion NanoScience AG ' 

Patentanspruche 

1. , Feste Darreichungsform zur oralen Verabreichung; enthaltend eine 
koharente Matrix mit einer Zerfallszeit yon . weniger als 2 Minuten, dadurch 

5 gekennzeichnet, dass die Matrix einen in . einer physiologischen Fltlssigkeit 
schwerloslichen Wirkstoff enthalt, der in der Forni Von schnellfreisetzenden Mikro- 
oder Nanokapseln vorliegt. 

2. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die * 
Matrix eine Zerfallszeit von weniger als 30 Sekunden aufweist. 

10 . ;3. Darreichungsform nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gefcennzeichnet, dass 

sie ihren Wirkstoff innerhalb von 3 0 Minuten praktisch vollstandig freisetzt 

4 T • Darreichungsform ruch nach ieinem der* voranstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichriet, dass der schwerlSsliche Wirkstoff . ein Analgetikum, ein 
Migranemittel, ein Spasmolytikum, ein Antiemetikum, ein Antiallergikum, ein 
15 Antidianhoikum, ein Antihypertonikum, ein Ajatihypotonikum, ein Antivertiginosum, 
ein Psychopharmakon, ein Antidot, ein Entwohnungsmittel, ein Anti^hyli^kum, ein 
Sedativum, ein Hypnotikum, ein wehenstillendes Mittel, ein Diagnostikum oder eine 
! Substanz gegen erektile Dysfunktion ist. 

5. Darreichungsform nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch 
20 gekennzeichnet, dass die Mikro- oder Nanokapseln eine mittlere TeilchengroUe von, 

nicht mehr als etwa 10 \xm besitzen. 

6. DarrQichungsform nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Mikro- oder Nanokapseln einen Kem und eine Hulle 
enthalten, wobei der Kem den schwerloslichen Wirkstoff enthalt, und wobei die Hulle 

25 im Wesenthchen aus einem Material mit hoher Permeabilitat fur den schwerloslichen 
Wirkstoffbesteht. 

7. Darreichungsform nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Hulle der Mikro- oder Nanokapseln einen Komplex aus 
mindestens einem Polyelektrolyt und einem Gegenion zum Polyelektrolyt enthalt. 
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8. Darreichungsform nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Gegenion ein Polyelektrolyt ist. ' r 

9. Darreichungsform nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Mikro- oder Nanokapseln durch schichtweises elektrostatisches Selbstassemblieren 

5 hergestellt sind. . ' 

10. Darreichungsform nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Hulle der Mikro- oder Nanokapseln mindestens eine Lipi^schicht oder Lipid- 
Doppelschicht enthalt. 

i 1. Darreichungsform nach Anspruch 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass 
10 die Matrix durch Komprimieren eines Pulvers oder Granulats. hergestellt ist. 

* * * ** * 

12. Darreichimgsform nach Anspruch 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass 

/ die Matrix durch Geftiertrocknung einer flussigen oder dickfltlssigen Masse hergestellt 

ist... ■ 

13. Darreichxingsform nach Anispruch 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass 
15 ' die Matrix durch Trocknung oder Erstarrung eiher filmartig' ausgestrichenen oder 

extrudierten Masse hergestellt ist 

ii. , ■ 

14. Verfahren zur- Herstellung einer Darreichungsform nach Anspruqh i oder 
.11, dadurch gekennzeichnet, dass schnellfreisetzepde Mikro- Oder Nanokapseln 

enthaltend einen schwerloslichen Wirkstoff mit matrixbildenden, physiologisch 

i 

20 ' unbedenklichen . Hilfsstoffen gemischt und optional granuliert werderi, wonach .die 
Mischung oder das Granulat zu Tabletten gepresst wird. , 

15. Verfahren zur Herstellung einer Darreichungsform nach Anspruch 1 oder 
12, dadurch gekennzeichnet, dass schnellfreisetzende Mikro- oder Nanokapseln 
enthaltend einen schwerloslichen Wirkstoff nut matrixbildenden, physiologisch 

25 unbedenklichen Hilfsstoffen und einem flussigen Trager zu einer L6sung- oder 
Suspension gemischt werden, wonach die Losung oder Suspension in Dosiseinheiten 
abgeteilt und gefriergetrocknet wird. 

16. Verfahren zur Herstellung einer. Darreichungsform nach Anspruch 1 oder 
13., dadurch gekennzeichnet, dass schnellfreisetzende Mikro- oder Nanokapseln 



enthaltend einen schwerloslichen Wirkstoff mit matrixbildenden, physiologisch 
unbedenklichen Hilfsstoffen und einem flttssigen Trager zu eirier Losung oder 
Suspension gemischt werden, wonach die Losung odef Suspension filmartig 
ausgestrichen, getrocknet und in Dosiseinheiten abgeteilt wird. 

17. Verwendung einer Darreichungsform nach einem der yoranstehenden 
Ansprilche zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung akuter Krankheiten 
oder Symptome. 
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Zusammerifassung 

i 

i « ' 

Die vorliegende Erfindung befasst sich mit < festen, einzeldosierten 
Darreichungsformen zur beschleunigteri Freisetzung von schwerloslichen Wirkstoffeni 
•Die Darreichungsformen basieren auf einer koharenten, in physiologischen 
Fliissigkeiten schnell zerfaUenden Matrix. In der Matrix sind ein oder mehrere 
schwerlSsliche Wirkstoffe in Form von schnellfreisetzenden Mikro- oder Nanokapseln 
enthalten. Die Darreicbungsform eignet sich besonders zur Verabreichung von solchen 
schwerloslichen Wirkstoffen, bei denen ein schneller Wirkungseintritt erwiinscht ist. 
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